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Introducción
El cáncer de mama es la neoplasia maligna más frecuente en la mujer, presentando a nivel mundial la mayor 
incidencia y mortalidad entre las mujeres. 
La terapia contra el cáncer de mama se encuentra mayoritariamente limitada a la quimioterapia, técnica 
altamente invasiva e incómoda para el paciente y que en muchos casos conducen a la alteración de su salud 
integral, por la falta de especificidad de los fármacos citostáticos y de los efectos adversos generados por la acción 
inespecífica en tejidos sanos. La necesidad de encontrar tratamientos eficaces ha hecho que se incrementen las 
líneas de investigación de los sistemas de liberación controlada. Con el objetivo de conseguir esto, la 
nanotecnología ha desarrollado una serie de nanomedicinas.
Quimioterapia en Cáncer de Mama
Objetivos
• Presentar las diferentes estrategias de transporte de los fármacos citostáticos para el cáncer de mama, 
analizando sus principios básicos y los principales resultados obtenidos hasta la fecha tanto in vitro como in 
vivo. 
• Presentar las diferentes formulaciones terapéuticas desarrolladas hasta el momento, analizando la 
eficacia/efectividad, así como la reducción de los efectos adversos del tratamiento con nanomedicinas frente 
al tratamiento con quimioterapia en el cáncer de mama. 
Material y Métodos
Revisión sistemática de la literatura científica desde febrero hasta junio de 2015 en bases de datos como Science
Citation Index y Medline, a las que se ha accedido a través de la plataforma ISI Web of Knowledge.
Resultados y Discusión
1. Tipos de Nanomedicinas para el Cáncer de 
Mama
Liposomas                                
Conjugados                             
poliméricos 
2. Posibilidades de Vectorización en Cáncer de Mama
• Vectorización Pasiva
Consiste en el transporte de nanosistemas por simple convección a través de espacios intracelulares hacia el intersticio tumoral, gracias 
al efecto de permeabilidad y retención incrementados (EPR), y su posterior acumulación en estos tejidos debido a la pobre circulación 
linfática en el ambiente tumoral y la capacidad endocítica de las células tumorales hacia la citadas nanoestructuras. El tamaño deber 
oscilar entre 10-100 nm y la superficie debe ser hidrófila para evitar la eliminación por parte del Sistema Fagocítico Mononuclear 
(MPS).
Para aumentar el tiempo de permanencia, la herramienta más utilizada es la modificación de la superficie mediante polímero hidrófilo 
polietilenglicol (PEG).
• Vectorización Activa
Hace referencia a la orientación activa del nanomedicamento hacia el tejido tumoral.
NANOMEDICINAS ESTRATEGIAS DE VECTORIZACIÓN ACTIVA
Nanopartículas de Doxorrubicina sensibles a 
redox
Diseñadas con un copolímero de tres bloques PEG-ss-PLA-ss-PLA-ss-PEG con múltiples enlaces disfulturo que se escinden en presencia de glutation 10 
mM. El anticuerpo monoclonal Trastuzumab dirige a estas nanomedicinas hacia tumores HER2+ de cáncer de mama y el ácido fólico ayuda a la 
orientación debido a los altos requerimientos en la síntesis de DNA que necesitan las células tumorales. In vivo, se logró  mayor eficacia y la 
cardiotoxicidad fue mínima, con una regresión del tumor de un 90 % vs 38% tras la administración IV de doxorrubicina.  
Nanocápsulas de Paclitaxel y Doxorrubicina
sensibles a pH y a campos magnéticos
Formulación con polímeros PVA y PMA, polímero pH sensible funcionalizado con un grupo tiol (PMAA) y con la incorporación de Fe2O3. Además fueron 
equipadas con Trastuzumab. Se consiguió la muerte celular in vitro y la supresión del crecimiento tumoral in vivo.
Liposomas de Doxorrubicina sensibles a Tª Compuestos por lisolípidos y con un complejo pH dependiente formado por cobre (II) y doxorrubicina, para liberar el fármaco a pH ácido. La liberación 
aumenta por la aplicación de  ultrasonidos ya que provoca un incremento en la permeabilidad de los capilares sanguíneos que irrigan el tumor, la 
generación de energía térmica y la alteración de las membranas de las células malignas (hipertermia). In vivo, después del tratamiento 2 veces/semana 
durante 28 días, todos los ratones sobrevivieron y el tumor fue indetectable a los 8 meses. No se detectó hipertrofia cardíaca. 
Nanopartículas de Paclitaxel mediado por 
transferrina
La transferrina es la cuarta glicoproteína sérica más abundante con capacidad de fijar hierro, necesario para la síntesis de DNA y cuyo receptor (CD71) 
se encuentra sobreexpresado en cáncer de mama. Estudios in vitro han demostrado que la conjugación de transferrina con nanopartículas de PLGA 
cargadas con paclitaxel, origina una mayor acción antitumoral del paclitaxel en células de cáncer de mama debido a su gran retención intracelular.
Nanopartículas de Doxorrubicina mediado por 
aptámeros
Los aptámeros son oligonucleótidos de cadena sencilla (DNA Y RNA). La multirresistencia a fármacos es el fenómeno más ampliamente explotado en el 
tratamiento del cáncer. Se ha diseñado nanopartículas mediante la generación de una película que alterna siRNA con PLA, recubiertos a su vez de 
moléculas de ácido hialurónico. El RNA interferente inhibe la expresión de MDR1 en un 80 % y una disminución de hasta 8 veces el volumen del tumor 
en modelos animales con cáncer de mama triple negativo.
Nanopartículas de Paclitaxel mediada por 
péptidos
La existencia de la secuencia RGD (arginina-glicina-ácido aspártico) en péptidos permiten que estas biomoléculas tengan una alta afinidad por las 
integrinas que se encuentran sobreexpresadas en la neovasculatura tumoral. Nanopartículas de PLA-PEG-RGD de paclitaxel administradas en ratones 
con cáncer de mama (MDA-MB-435) reveló una significante actividad apoptótica, sin el efecto sistémico asociado a la terapia convencional.
Nanopartículas de oro Tienen propiedades ópticas para absorber la luz y para dispersar IR de onda corta. In vitro, nanocápsulas de oro de doxorrubicina, estimuladas con láser 
frente a doxorrubicina libre o liposomal, fueron más citotóxicas para las células MDA-MB_231 de cáncer de mama, además fueron menos cardiotóxicas. 
Pueden utilizarse como radiosensibilizadoras, debido a su alto número atómico.
CITOSTÁTICO MECANISMO DE ACCIÓN RESTISTENCIAS RAMs
TAXANOS (PACLITAXEL Y 
DOCETAXEL)
Estimula el ensamblaje de 
microtúbulos. Inhibición de 
la mitosis
Inhibición del efecto 
antiapoptótico de bcl-2
Activación de p53
Multidrug Resistance
Protein (glicoproteína P). 
Eflujo rápido de taxanos
Fenotipo alterado de la 
tubulina β
Neutropenia
Reacciones de 
hipersensibilidad 
(Cremophor ®)
Arritmias cardíacas
Toxicidad TGI
Mielosupresión
Neuropatía
CAMPTOTECINAS 
(IRINOTECÁN Y SU 
METABOLITO SN-38)
Inhibición de la 
Topoisomerasa I. Apoptosis
Multidrug Resistance
Protein (glicoproteína P). 
Eflujo rápido
Redisitribución celular de la 
Topo I
Down/up regulation de la 
expresión de Topo I
Mutaciones en los sitios de 
unión al DNA de la Topo I
Inhibición de la apoptosis
Deshidratación 
severa
Mielosupresión
Síndrome colinérgico 
ANTRACICLINAS 
(DOXORRUBICINA)
Inhibición de la 
Topoisomerasa II. 
Formación de radicales 
libres
Multidrug Resistance
Protein (glicoproteína P). 
Eflujo rápido
Mutaciones en p53
Expresión de bcl-2
Mielosupresión
Mucositis
Cardiotoxicidad
3. Nanomedicinas Desarrolladas para el 
Tratamiento del Cáncer de Mama
NOMBRE MATERIAL FÁRMACO ESTADO
Myocet® Liposoma (190 nm) Doxorrubicina
citrato
Aprobado 
Opaxio® Conjugado polimérico (poliglutamato) Paclitaxel Fase III
PK1 Conjugado polímérico (HPMA) Doxorrubicina Fase II
NKTR-102 Conjugado polimérico (PEG) Irinotecán Fase III
Kadcyla® Conjugado con anticuerpo 
(Trastuzumab)
Mertansine Aprobado
Genexol-
PM®
Micela polimérica (PLA-PEG) Paclitaxel Fase III
NK105 Micela polimérica (PEG-Poliaspartato) paclitaxel Fase III
NK012 Micela polimérica (PEG-
Poliglutamato)
SN38 Fase II
Nanoxel-
PM®
Micela polimérica (PEG-PLA) Docetaxel Fase I
Abraxane®
Figura 1. Estructura de Abraxane®         Figura 2. Mecanismo de liberación de Abraxane®.                         Figura 3. Resultados de un ensayo multicéntrico, 
en relación al Taxol®.                                                                                                            aleatorio y comparativo (fase III) en pacientes 
con cáncer de mama metastásico.
Micelas
Nanopartículas
Conclusiones
• La vectorización permite una orientación selectiva hacia el tejido tumoral, permitiendo alcanzar altas 
concentraciones de los mismos a tiempos apropiados y en condiciones fisiológicas específicas del tumor, además 
de solucionar problemas de solubilidad y estabilidad química, mejorar la farmacocinética, toxicidad y disminuir las 
resistencias. 
• Las formulaciones que se encuentran en estudios de fase clínica o comercializados presentan una mayor tasa de 
respuesta, supervivencia y un tiempo más largo hasta la progresión, además de ser más seguros. 
La mayoría de los ensayos realizados hasta el momento se refieren a experiencias in vitro e in vivo. Es el momento en 
que, con el aval que ofrecen los interesantes resultados obtenidos, introducir estas estrategias en ensayos clínicos. 
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